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Objectifs 

DISCUTER et INTERPRETER les resultats des principaux 
types d'enquetes epidemiologiques. 


D ifferents types d’etudes epidemiologiques permettent 
de decrire une situation de sante, de suivre son evolution, 
ou d’identifier des facteurs determinants, favorables ou 
defavorables, qui lui sont associes. Une distinction majeure pour 
leur interpretation ulterieure doit etre faite entre les etudes experi- 
mentales et les etudes observationnelles. 

Recherches experimentales 

Chaque fois que cela est possible, des recherches de type 
experimental doivent etre mises en ceuvre pour juger de I’effet 
d’un facteur sur la sante. Lorsqu’il s’agit de recherches portant 
sur I’etre humain, I’essai clinique randomise est la methode de 
reference (v. item n° 1 8 ). 

Les recherches de type experimental constituent la meilleure 
fagon d’evaluer I’effet d’un facteur sur la sante humaine, malgre 
certaines limites (notamment concernant le caractere generali- 
sable des resultats dans une population plus large que celle de I’ex- 
perimentation, lorsque I’exposition au facteur n’est plus controlee). 

Encore faut-il que ces recherches experimentales soient pos- 
sibles, notamment sur le plan ethique. II n’est en effet evidem- 
ment pas concevable d’exposer de fagon deliberee et organisee 
des personnes a un facteur dont on soupgonne qu’il puisse etre 
pathogene, ou au contraire de ne pas faire beneficier certains 
sujets d’une intervention vraisemblablement benefique pour leur 
sante. C’est pourquoi les recherches experimentales ne peuvent 
etre mises en oeuvre que dans les situations ou I’hypothese a 
priori est que I’intervention a evaluer n’aurait pas d’effet du tout 
(clause d’ambivalence), comme c’est le cas parexemple pour un 
tout nouveau medicament evalue par rapport au medicament de 


reference (« essai therapeutique de superiority de phase III »), ou 
une nouvelle intervention de sante publique, c’est-a-dire dans les 
situations ou il existe une reelle incertitude sur le benefice de la 
nouvelle intervention a evaluer. Lorsque le recours a la methode 
experimentale est impossible, souvent pour des raisons d ’ethique, 
le recours a des methodes d’analyse multifactorielle peut per- 
mettre de prendre en compte les differences entre les groupes 
compares de fagon statistique. II ne s’agit cependant la que de 
methodes de substitution, qui ne permettent pas de remplacer 
les benefices lies a la randomisation. 

Etudes observationnelles 

II n’est evidemment pas ethique de tirer au sort des sujets et de 
choisir de les exposer a un facteur soupgonne d’etre pathogene, 
en admettant meme que cela soit possible en pratique : on ne va 
pas demander a des personnes de se mettre a turner ou de s’ali- 
menter de fagon inadequate ! 

On ne peut alors qu’observer ce qui se passe dans la popula- 
tion, ou « spontanement » certaines personnes sont exposees au 
facteur qu’on cherche a etudier (soit volontairement lorsqu’il s’agit 
de certains comportements, soit de fagon non choisie comme 
pour certaines conditions sociales, economiques, environnemen- 
tales), et d’autres pas ou a des niveaux moindres. 

A priori , les recherches observationnelles n’ont pas la meme 
capacity de conviction que les recherches experimentales 
concernant les effets de I’exposition a un facteur, car de nom- 
breux autres facteurs que celui qui interesse I’investigateur peu- 
vent interferer, sans qu’il soit toujours possible de les controler 
completement. On verra plus loin les conditions dans lesquelles il 
est neanmoins possible de porter un jugement suffisamment 
argumente, malgre I’impossibilite theorique de faire la « preuve » 
du caractere causal d’un facteur de risque vis-a-vis d’une maladie. 

Differents types de protocoles de recherche sont utilises en 
epidemiologie : (i) le recueil des informations au niveau individuel ; 
(ii) le recueil des informations a I’echelle de sous-groupes de 
population, et (iii) les recherches synthetisant un ensemble de 
recherches deja publiees (revue de la litterature, meta-analyse, 
rapport d’expertise). 
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Etudes recueillant I’information aupres des individus 

Les etudes transversales consistent a recueillir des observations 
instantanees. Elies permettent de decrire un etat de sante a un 
moment donne. Elies sont parfois repetees dans le temps 
comme dans le cas de la surveillance des infections nosoco- 
miales ou, un jour donne, les cas d'infection survenus durant le 
sejour a I'hopital sont enregistres sur I’ensemble d’un etablisse- 
ment et compares aux resultats des enquetes similaires menees 
precedemment dans le meme etablissement ou dans d’autres 
etablissements. Elies servent le plus souvent a quantifier I’impor- 
tance d’un probleme de sante dans une population donnee. 

Les cohortes consistent a suivre dans le temps un ensemble de 
personnes recrutees a un moment ou elles etaient indemnes de 
la maladie que Ton cherche a etudier. L'objectif est de mesurer la 
survenue de maladies au sein de cet ensemble de personnes, 
tout en enregistrant I’exposition aux facteurs de risque, et de 
comparer revolution du nombre de nouveaux cas entre sujets 
exposes et non exposes. Le mode de recueil des evenements 
est prospectif dans la grande majorite des situations* 11 . 

L’etude cas-temoins consiste a recruter des cas, c’est-a-dire des 
personnes ayant presente I’evenement de sante ou ayant la 
maladie etudiee, et de les comparer a des personnes n’ayant pas 
la maladie (ou temoins). On releve, par questionnaires ou 
mesures, dans ces deux groupes, le niveau de I’exposition a un 
ou plusieurs facteurs de risque. Dans ce type d’etudes, par 
construction, le recueil de I'information sur les expositions et les 
facteurs de risque est retrospect^ 2 *. 

Recherches recueillant I’information a I’echelle 
de sous-groupes de population 

Les series chronologiques consistent a suivre, en un meme lieu 
(une ville ou un pays, par exemple), revolution du niveau depo- 
sition a un facteur (les polluants atmospheriques, le virus de la 
grippe), et a la mettre en relation avec revolution du nombre de 
nouveaux cas d’une maladie. Elle ne permet de s’interesser, en 
general, qu'aux effets a court terme de I’exposition (quelques jours 
ou semaines) et n’est utilisable que lorsqu’un enregistrement 
continu des « cas » est disponible (admissions hospitalieres par 
exemple, consultations pour grippe chez le medecin generaliste). 

L’etude ecologique compare la frequence de survenue de la mala- 
die au meme moment entre plusieurs populations qui different 
quant a leurs facteurs de risque. 

Ces deux derniers protocoles d’etude, qui ne reposent pas sur 
le recueil d’informations individuelles, connaissent par nature des 
limitations importantes. Notamment, il n'est pas possible de tenir 
compte efficacement de la distribution individuelle du facteur de 
risque, ni d’eventuels autres facteurs susceptibles d’interferer au 
niveau individuel. Par exemple, quand on etudie la variation conjointe 
dans les departements du nombre de salles de sport et des taux 
d'obesite dans la population, il n’est pas possible d’en tirer des 
conclusions sur le role du sport, car on n’a pas d’information qui 
permette de savoir si ceux qui sont obeses sont eux-memes des 


sportifs ou non. L’ existence d’une correlation statistique entre 
deux variables ne permet pas a elle seule de comprendre la 
nature des liens qui existent entre elles : en effet, des associa- 
tions statistiques peuvent etre solides, mais sans veritable perti- 
nence medicale ou scientifique. 

Comparative effectiveness research (CER) 

Aux Etats-Unis, les depenses de sante represented environ 1 7 % 
du PIB en 201 3, et les projections tabled sur 20 % en 201 5 et 50 % 
en 2080 si revolution restait sur le meme rythme. Le systeme de 
sante tend naturellement a adopter les strategies les plus cou- 
teuses, sans comparer les options disponibles. Moins de la moi- 
tie des examens medicaux sont prescrits avec un niveau de 
preuve suffisant. La recherche d’efficacite comparee vise a aider 
les decideurs individuels (prescripteurs) ou politiques a prendre 
des decisions. En 2010, les Etats-Unis ont investi 1 ,1 milliard de 
dollars en deux ans pour financer des projets de CER. L 'Institute 
of Medicine a propose de classer 1 00 priorites de sante. 

Aujourd’hui, I’etalon de la recherche clinique est I’essai thera- 
peutique controle. Les resultats d’environ 18 000 essais rando- 
mises sont publies chaque annee. Mais cette methodologie ren- 
contre des limites : en termes de validite externe, de generalisation 
limitee des resultats en situation reelle, les criteres de jugement 
sont souvent discutables, la duree des essais est courte pour 
des maladies chroniques de longue duree, les comparateurs 
sont souvent incorrects pour la decision pratique, les couts sont 
tres importants et le nombre d’essais qu’il y aurait a conduire 
pour guider toutes les decisions medicales serait trop eleve pour 
qu’il soit realiste d'esperer couvrir avec ce niveau de preuve I’en- 
semble des decisions medicales dans la pratique quotidienne. 
L’ exemple des agents biologiques de la polyarthrite rhumatoide 
montre que Timmense majorite des essais en cours colliges dans 
le registre « clinicaltrials.gov » et dont les resultats seront disponi- 
bles dans les annees a venir sont des essais dont le comparateur 
est un placebo. Les essais comparant deux agents biologiques 
entre eux (qui repondent a la question du medecin : « Parmi les 
agents biologiques disponibles, lequel dois-je choisir ? ») repre- 
sented moins de 5 % des essais effectues. 

II est illusoire d’esperer qu’a I’avenir la reponse aux questions 
provienne uniquement d’essais randomises en raison du nombre 
de questions, du cout des essais. Aujourd’hui, on estime que 85 % 
des donnees probantes utilisees pour la CER ne seront pas issues 
d’essais randomises. 

(1) Lorsque le recueil des expositions a ete realise dans le passe, mais a ete 
conserve systematiquement, par exemple dans des fichiers informatises ou non, 
on parlera de cohortes historiques ou cohortes prospectives dans le passe. 

(2) Avec la generalisation des bases de donnees informatisees et des etudes de 
cohortes avec biotheque (banques de prelevements), on conduit ce que I' on appelle 
des etudes cas-temoins emboftees (ou nichees) dans les cohortes ou des enquetes 
cas-cohortes. Ce type de schema d’etude permet de conserver tous les avantages 
des etudes de cohortes (collecte des facteurs de risque independamment des eve- 
nements), tout en limitant le nombre de sujets a analyser, done les couts. 
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Interpretation d’une enquete epidemiologique 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q L’absence de preuve de risque n’est pas la preuve 
de son absence ; il est done tres difficile de prouver 
qu’un facteur est sans effet sur le risque d’une maladie. 

Q Les essais cliniques randomises entrent 
dans le cadre des recherches de type experimental, 
ils apportent le meilleur niveau de preuve dans la recherche 
d’une relation de cause a effet. 

QTous les autres types d’enquetes epidemiologiques 
sont de nature observationnelle, les principaux sont : 
les etudes transversales, les cohortes, les etudes cas-temoins, 
les series chronologiques et les etudes ecologiques. 

O La Comparative Effectiveness Research est la synthese 
de I’ensemble des informations disponibles (et pas seulement 
des essais cliniques randomises) pour aider le praticien 
dans son diagnostic ou sa prescription fondes sur les meilleurs 
niveaux de preuves disponibles. 

Q Parmi les possibles d’erreurs en epidemiologie, 
on peut citer la variability (liee aux fluctuations aleatoires 
d’echantillonnage et quantifiable par I’intervalle de confiance), 
les biais de selection (selection inadequate des populations 
comparees), les biais d’information (lies aux erreurs de 
mesure), et les facteurs de confusion (qui ne sont pas des 
biais et que I’on peut esperer corriger par une analyse 
statistique appropriee). 



Les meta-analyses represented la methodologie souvent 
jugee la meilleure pour faire la synthese des essais disponibles 
dans la litterature. Mais les biais de publication sont tels (un essai 
positif a quatre fois plus de chance d'etre publie qu’un essai 
negatif) que ces meta-analyses peuvent elles aussi etre biaisees 
si la litterature non publiee n’est pas prise en compte. 

En fait, entre 2001 et 2006, le niveau de preuve des recom- 
mandations emises par les grandes agences comme la Haute 
Autorite de sante (HAS) ou le National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE au Royaume-Uni) n’a pas augmente, et 
celui reposant sur les essais randomises est reste minoritaire. 

La CER repose sur deux piliers : 

- faire la synthese des informations existantes soit en conduisant 
des meta-analyses classiques, soit en conduisant des meta- 
analyses en reseau (recours a des techniques statistiques 
appelees « modeles hierarchiques bayesiens ») ; 

- generer de nouvelles connaissances soit par des essais rando- 
mises, a condition qu’ils soient conduits entre comparateurs 


actifs utilises aupres de populations non selectionnees (plus 
proches du monde reel) - certains essais sont conduits avec 
des unites de randomisation collective (en clusters) -, soit a 
partir d’etudes observationnelles, notamment a partir de 
grandes bases de donnees medicales ou medico-administra- 
tives (des HMO pour Health Maintenance Organization par 
exemple) ou de suivis de cohortes en utilisant des techniques 
visant a ameliorer la comparability des groupes comme les 
scores de propension. 

Le premier but de la CER est d’identifier les traitements produi- 
sant I' effet attendu, les examens diagnostiques reellement utiles 
et les strategies de prevention efficaces. L’ evaluation medico- 
economique est un objectif secondaire ou un « produit derive » 
de la CER, et non pas son objectif premier. 

La recherche dans ce domaine doit etre conduite de fagon 
independante de I’industrie pharmaceutique. La CER doit etre 
congue comme un nouvel etat d’esprit, une strategic en soi, un 
instrument pour une evidence-based policy (une politique fondee 
sur les preuves scientifiques). 

La Cochrane Collaboration est I’acteur majeur au niveau inter- 
national en charge de la synthese des connaissances (revues 
systematiques ou meta-analyses). Elle regroupe 14 centres 
nationaux (un centre en France a I’Hotel-Dieu de Paris issu d’un 
partenariat entre la HAS, I’lnserm, I’EHESP et I’AP-HP), 53 groupes 
thematiques et des groupes de recherche methodologique 
(notamment pour tout ce qui concerne les meta-analyses). Fin 
201 0, 4 300 revues systematiques ont ete publiees, 1 900 sont en 
cours de redaction, avec un objectif d’atteindre 10 000 pour 
couvrir les principaux champs de la sante. La quality de ces revues 
augmente regulierement. Les mises a jour sont frequentes. Le 
nombre de visites croTt sur le site de la Cochrane Collaboration 
(1 ,2 million de visiteurs par mois en 201 0). 


Etapes du jugement de causalite 

La notion de causalite est, en epidemiologie, de nature probabi- 
liste. Du fait de la variability interindividuelle (chaque etre vivant est 
unique, et reagit differemment dans la meme situation), une cause 
de maladie n’est ni necessairement presente ni necessairement 
suffisante pour etre averee : tous les malades de cancer du pou- 
mon ne sont pas fumeurs, et tous les fumeurs n’auront pas un 
cancer du poumon ; en revanche, en moyenne, un fumeur a plus 
de risque d'avoir un cancer du poumon qu'un non-fumeur. Mais, 
comme le soulignait deja Claude Bernard, il n’existe pas d’indi- 
vidu moyen. . . Aucune etude isolee n'est capable de demontrer, a 
elle seule, un lien de cause a effet entre un facteur de risque et la 
survenue de la maladie. Pour prouver qu’un facteur de risque est 
non seulement associe a la survenue de la maladie, mais encore 
responsable de celle-ci, de nombreuses etapes sont necessaires. 

Une premiere etape est de montrer que le risque de maladie est 
plus eleve lorsqu’on est expose au « facteur de risque » consi- 
ders. Les etudes epidemiologiques sont destinees a etablir des 
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associations entre des facteurs d’exposition et le risque de sur- 
venue d’une maladie. La force de ces associations est quantifiee 
grace a differentes mesures statistiques, dont le « risque relatif ». 
Celui-ci est le rapport du risque observe chez les sujets exposes 
au risque observe chez les non-exposes. Lorsque le risque est 
plus eleve chez les exposes, le risque relatif est alors superieur a 
lavaleur 1 . 

Pour autant, la preuve de la nature causale de la relation entre 
facteur de risque et survenue de la maladie n’est pas demontree. 
Differents arguments sont pris en compte, faisant intervenir diverses 
disciplines. Le Centre international de recherche sur le cancer 
(CIRC), agence de I’OMS basee a Lyon et chargee de dresser la 
liste des agents consideres comme cancerogenes pour I’etre 
humain, a formalise le processus dejugement de causalite. 

Le CIRC classe les agents etudies en trois groupes principaux : 
groupe 1 (cancerogene avere), groupe 2A (cancerogene probable) 
et groupe 2B (cancerogene possible). Pourfigurer au groupe 1 des 
cancerogenes averes, le CIRC considere qu’une « evidence epi- 
demiologique suffisante » est la seule condition indispensable. Le 
groupe 2A est defini par une « evidence epidemiologique limitee 
et une evidence experimental (experimentation animate) suffi- 
sante », et le groupe 2B par une « evidence epidemiologique limitee 
et une evidence experimental non suffisante ». 

On considere done que les donnees epidemiologiques (presque 
toujours de nature observationnelle) sont preponderates dans 
le jugement de causalite. Une « evidence epidemiologique suffi- 
sante » requiert de reunir des arguments qui ont ete formalises en 
1965 par I’epidemiologiste anglais Sir Bradford Hill. II s’agit 
essentiellement (il y en a 9 au total, v. encadre) de la force de I’as- 
sociation entre I’exposition et le risque de maladie (evalue par le 
risque relatif), de la stability de I’association qui doit etre retrou- 
vee dans des resultats de recherches differentes, selon des 
methodes differentes et dans des populations differentes, de 
I’existence d'une relation dose-reponse (plus la dose est elevee, 
plus le risque augmente), de la temporalite de la liaison (I’exposi- 
tion doit preceder la maladie). S’ajoutent a ces elements de 
nature epidemiologique la plausibility biologique concernant des 
mecanismes d’action aux niveaux biologique et physiopatholo- 
gique, et des arguments experimentaux observes chez I’animal. 
Comme Tindiquait Bradford Hill lui-meme, « aucun de ces argu- 
ments ne peut apporter une preuve indiscutable de la causalite et 
aucun ne doit etre considere comme un critere indispensable 
pour affirmer la causalite (sauf celui de la temporalite) ». Ainsi, la 
preuve formelle de la causalite est souvent, en epidemiologie, un 
ecueil infranchissable, alors qu'il faut bien agir et prendre des 
decisions de sante publique. 

En pratique, le cheminement est long pour accumuler les 
observations necessaires a I’analyse : il peut s'ecouler de cinq a 
dix ans, voire plus, entre la formulation d’une hypothese de 
recherche appuyee sur de premieres observations et I’etablisse- 
ment d’un lien causal entre un facteur de risque et la survenue 
d’une maladie. 


Causalite, imputabilite individuelle 
et consequences sociales 

L’etablissement d’une relation de nature causale entre un facteur 
de risque et une maladie ne permet pas d’attribuer a ce facteur la 
responsabilite de la survenue d’un cas de maladie chez une 
personne. En effet, comme on I’a souligne, la plupart des maladies 
sont d’origine multifactorielle, et devant un cas particulier le 
medecin ne dispose habituellement pas d'elements lui permet- 
tant de decider lequel des facteurs susceptibles d’avoir induit la 
maladie est en cause (sans compter les facteurs non encore 
identifies... il en existera toujours I). L’ existence d’une relation de 
causalite averee permet simplement d'affirmer que la probability 
de developper la maladie est plus elevee chez les personnes 
exposees au facteur de risque, parfois de fagon tres importante 
(un gros fumeur a 1 5 a 20 fois plus de risque d’avoir un cancer du 
poumon qu’un non-fumeur), souvent de fagon modeste (risque 
augmente de quelques pourcents). Mais, du fait de la variability 
qui caracterise le vivant, il existe et il existera toujours une part 
d’inexplique dans la survenue de la maladie. Les individus sont 
des etres uniques dont la susceptibility a la maladie et la reponse 
au traitement ne peuvent etre completement predites exactement. 
Le hasard est I’indepassable horizon de la sante. L’approche 
populationnelle de I'epidemiologie permet de le reduire, mais pas 
de le supprimer. 

L’incertitude, element indissociabie de la demarche 
epidemiologique 

Comme on I'a deja souligne, mises a part certaines situations 
particulieres (virus fulgurants, exposition a des polluants a tres 
forte dose), la grande majority des maladies ont des causes mul- 
tiples (pathologies multifactorielles). La « cause » d’un evenement 
de sante peut etre envisages comme une constellation de com- 
posantes agissant de concert et/ou a la place les unes des 
autres. Un raisonnement du type « une cause, un effet » n’est 
done pas valable. Les differentes causes possibles ne s’excluent 
pas mutuellement, mais participent a des niveaux explicatifs dif- 
ferents. La cause de la maladie peut done etre tout a la fois d’ori- 
gine cellulaire, genetique, comportementale, environnementale 
et societale. 

II est tres difficile, voire impossible, de montrer qu’un facteur est 
absolument sans effet sur le risque de maladie. Les resultats 
d’une recherche ne montrant pas d’augmentation significative 
du risque d’une maladie donnee chez les sujets exposes n’ap- 
portent pas la preuve de I'innocuite de ce facteur : « L‘ absence 
de preuve de risque n ’est pas la preuve de son absence. » Cette 
difficulty est liee a la nature des outils statistiques et a la duree 
des observations. Lorsque le risque est faible, les resultats d’une 
recherche, meme bien congue et de taille importante, peuvent 
etre dans I'impossibilite d’affirmer sa responsabilite. Tout au plus 
peut-elle conclure que, s’il existe, I’exces de risque associe a un 
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Les 9 arguments 
de Bradford Hill en faveur 
de la causalite 

O La force de I’association entre I’exposition et la maladie 
(evaluee par le niveau de risque relatif). 

© La stability de I’association, retrouvee dans des resultats 
d’etudes differentes. 

© La specificite d’une association : plus une relation est specifique 
d’une exposition, plus cela renforce la probabilite de causalite. 

© L’existence d’une relation dose-reponse. 

0 La temporalite de la liaison (I’exposition precede la maladie) 

0 La plausibilite biologique. 

© Les resultats experimentaux, lorsqu’ils sont disponibles ou 
realisables. 

© La coherence entre les donnees biologiques et epidemiologiques. 

0 L’analogie : lorsque le meme effet est cause par d’autres facteurs 
d’exposition similaires. 


facteur est inferieur a une certaine valeur. En somme, des resul- 
tats « negatifs » represented une sorte de « non-lieu », qui n’ex- 
clut pas qu’un effet aurait ete detecte si la duree d’observation 
avait ete plus longue, ou si la puissance statistique avait ete plus 
importante (un nombre plus important d’observations, par exemple). 
Ceci est vrai autant pour I’epidemiologie observationnelle qu’ex- 
perimentale. 

Les possibility d’erreurs sont inherentes a toute recherche 
epidemiologique, comme c’est le cas pour I’ensemble de la 
demarche scientifique. L’essentiel est de les identifier et de les 
prendre en compte. Elies sont liees a la variabilite interindividuelle 
et aux erreurs systematiques (biais). 

Variabilite 

Pour quantifier la frequence d’une maladie dans une popula- 
tion, identifier tous les sujets malades est une solution rarement 
realisable pour des raisons de logistique et de cout. La theorie 
statistique montre qu’on peut se contenter d’etudier la frequence 
de cette maladie dans un sous-groupe de la population (echan- 
tillon), a condition qu'il soit representatif et en pratique constitue 
par tirage au sort au sein de I’ensemble de la population (on parle 
de sondage aleatoire). Les resultats obtenus grace a ce sondage 
aleatoire ne sont valables qu’en moyenne. En effet, pour mieux 


connaTtre la frequence reelle de la maladie, il faudrait repeter 
I’operation, en moyennant les resultats des differents sondages. 
L’ecart entre la valeur d'un sondage et la valeur « exacte », qu’on 
ne connart qu’en etudiant I’ensemble de la population, resulte de 
fluctuations aleatoires. Ces fluctuations sont d’autant plus 
grandes que la taille du sous-groupe est faible et/ou que la mala- 
die etudiee est rare. Compte tenu de la taille de I’echantillon, I’ou- 
til statistique permet de definir un « intervalle de confiance », qui 
etablit une valeur minimale et une valeur maximale entre les- 
quelles se situe, pour un risque d’erreur donne (generalement 
5 %), la valeur exacte de I’ensemble de la population. Plus 
I’echantillon est grand, plus cet intervalle est reduit, et plus I’esti- 
mation est precise. 

Biais 

En dehors des erreurs aleatoires dues aux fluctuations d’echan- 
tillonnage, I’autre grand groupe d’erreurs concerne les erreurs 
systematiques, ou biais. II en existe trois types : les biais de selection, 
les biais lies aux erreurs de mesure et les facteurs de confusion. 

1. Biais de selection 

Ms designed un ensemble de situations dans lesquelles I' effet 
de I’exposition sur le risque de maladie est incorrectement 
estime du fait d’une selection inadequate des populations com- 
parees, qu’il s’agisse du recrutement des participants a la 
recherche ou du choix des donnees lors de I’analyse (par exemple, 
rejet des cas avec des donnees partiellement manquantes ou 
des perdus de vue pendant le suivi d'une cohorte). 

2. Biais lies aux erreurs de mesure (ou biais d’information) 

Ms surviennent dans I’acquisition (questionnaire, appareil de 
mesure plus ou moins precis, observateur, etc.), I’enregistre- 
ment ou la transmission des donnees sur la maladie, I’exposi- 
tion ou toute autre caracteristique des sujets. Le fait qu’une 
exposition ou un parametre biologique soit mesure de fagon 
imparfaite n’implique pas forcement que I’estimation de I’asso- 
ciation entre ce facteur et I’evenement de sante sera faussee. 
Differentes approches permettent de quantifier I’impact de ces 
erreurs de mesure sur les resultats de la recherche, voire de les 
corriger. 

3. Facteurs de confusion 

On parle de facteur de confusion lorsque, simultanement et de 
fagon independante, I’exposition et I’evenement de sante sont 
influences par un facteur exterieur qui n’a pas ete pris en compte. 
Un facteur de confusion conduit a une association qui est vraie 
mais non causale et n'induit done pas d'erreur systematique, ce 
n’est done pas stricto sensu un biais. 

La presence de biais ou de facteurs de confusion, averee ou 
potentielle, n’invalide pas une recherche. En particulier, les fac- 
teurs de confusion peuvent generalement etre corriges par une 
approche statistique permettant de rendre « comparables » les 
sujets exposes et non exposes au facteur d’interet, a partir du 
moment ou I’information sur ces facteurs de confusion a ete 
recueillie (appariement, stratification, restriction, ajustement). 
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Item 20 


Q 72 


INTERPRETATION D’UNE ENQUETE EPIDEMIOLOGIQUE 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Vous etes expert aupres des tribunaux, appele pour donner votre avis 
dans le cas d’un proces a propos d’une serie de cas de survenue 
de cancer du vagin chez des jeunes filles dont les meres ont ete exposees 
pendant leur grossesse au diethylstilbestrol (Distilbene). 

La litterature sur le sujet vous rappelle que le cancer du vagin 
a cellules claires est une localisation rarissime de cancer 
chez la jeune fille, et que des registres nord-americains ont pu montrer 
que leur frequence de survenue est de I’ordre d’un cas pour mille meres 
exposees durant leur grossesse. 


QUESTION N° 1 

Une etude de type cas-temoins a ete a 
I’origine de la suspicion du Distilbene 
dans la survenue de cancers du vagin 
a cellules claires chez les jeunes filles 
nees de meres exposees. Definir les cas 
et les temoins de cette etude. 

QUESTION N° 2 

La premiere etude cas-temoins 
portait sur 8 cas et 32 temoins, 
le risque relatif (approche 
par \'odds-ratio) associe au Distilbene 
etait « infini » ; sachant qu’une mere 
sur les 32 meres de temoins recrutes 
dans I’etude se souvenait avoir pris 


du Distilbene durant sa grossesse, 
dresser le tableau de contingence 
(2 lignes x 2 colonnes) correspondant, 
en inscrivant les effectifs. 

QUESTION N° 3 

Decrire le modele d’une etude 
de cohorte (definir les exposes 
et les non-exposes et les criteres de 
jugement de I’etude) comparant des 
enfants (gargons et filles) nes de meres 
exposees pendant leur grossesse, en 
sachant qu’en France, depuis 1977, le 
produit connaTt une contre-indication 
absolue de prescription chez les femmes 
enceintes ou susceptibles de I’etre. 


QUESTION N° 4 

Un essai Clinique comparant 

le Distilbene a un placebo 

chez des femmes enceintes diabetiques 

ayant des antecedents 

de fausse couche, et realise 

dans les annees 1960 au moment 

du developpement du Distilbene, 

a permis de suivre pendant 

plus de 30 ans tous les enfants 

des 136 meres incluses 

dans I’essai : aucun cas de cancer 

du vagin chez les filles n’a ete detecte. 

Que pensez-vous de ces informations 

sur la relation causale 

entre le Distilbene administre 

durant la grossesse et le cancer 

du vagin chez les jeunes filles 

des meres exposees ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet espace etudiants 

puis QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 


On I’a vu, I’incertitude est une notion centrale dans la pra- 
tique et la comprehension des travaux epidemiologiques. 
Techniquement, une part des incertitudes, celle qui est due 
aux fluctuations d’echantillonnage, est quantifiee par I’inter- 
valle de confiance. D’autres sources d’incertitude sont liees 
aux biais ou aux facteurs de confusion dans la recherche 
conduite, parfois impossibles a quantifier ou a corriger, ou 
meme ignores* 31 . 

Plus generalement, il faut rappeler que I’incertitude n’est pas 
une caracteristique specifique de I’epidemiologie : elle est 
inherente a toute demarche scientifique, qui, pour progresses 
doit etre capable de remettre en cause ce qui etait auparavant 
considere comme une certitude. • 


(3) Une veritable association statistique entre une exposition et un evenement peut 
etre expliquee par des facteurs de confusion, sans lien de causalite (par exemple 
I' association entre les doigts jaunes et le cancer du poumon n’est pas causale, 
c’est le tabac qui provoque les doigts jaunes, eux-memes marqueurs de /’exposi- 
tion en cause dans le cancer du poumon). Des biais d’information ou de selection, 
en revanche, peuvent masquer de vraies associations ou en faire apparaitre des 
fausses egalement non causales (fausse dans le sens ou elle ne serait pas retrou- 
vee dans une autre etude depoun/ue de ces biais). 
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